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Resumo

Introdugdo:  Clinicas  multidisciplinares
sdo a melhor abordagem para pacientes
com doenga renal cronica (DRC) em fases
pré-dialiticas. Os poucos estudos sobre
receptores de transplante renal (RTR)
comparam clinicas multidisciplinares e nio
multidisciplinares. Métodos: Neste estudo,
comparamos a qualidade do atendimento
multidisciplinar para DRC entre 101 RTR
e 101 pacientes pré-dialiticos (PPD) ndo
transplantados pareados com escore de
propensdo. A prevaléncia de pacientes sem
tratamento especifico em qualquer momento
e a porcentagem de tempo sem tratamento
especifico para complicagdes de DRC foram
nossos desfechos principais, e a sobrevida do
paciente e da fun¢io renal, declinio da taxa
de filtragio glomerular (TFG), prevaléncia
de complicagbes relacionadas a DRC e
porcentagem de tempo dentro dos objetivos
terapéuticos foram os  exploratérios.
Resultados: O tempo no alvo para a maioria
dos objetivos foi semelhante entre os grupos,
exceto para a pressao arterial diastdlica (83,4
vs.77,3%,RR 0,92,1C 0,88-0,97, p = 0,002)
e hipertrigliceridemia (67. 7 vs. 58,2%, OR
0,85, IC 0,78-0,93, p < 0,001), melhor em
PPD nio transplantados, e para proteintiria
(92,7 wvs. 83,5%, RR 1,1, IC 1,05-1,16,
p < 0,001), melhor em RTR. A sobrevida
do paciente e o declinio da TFG foram
semelhantes entre os grupos, embora PPD
ndo transplantados tendessem a progredir
mais cedo para a dialise (9,9% vs. 6,9%,
HR 0,39, p = 0,07,1C 0,14-1,08). Discussao:
Os resultados semelhantes entre PPD ndo
transplantados e os RTR sugerem que a
qualidade multidisciplinar boa e comparavel
¢ uma estratégia valida para promover
a gestao clinica ideal de complicaces
relacionadas a DRC em RTR.

Descritores: Insuficiéncia Renal, Cronica;
Transplante Renal; Equipe de Assisténcia
ao Paciente; Pesquisa de Servigos de
Satde; Sobrevivéncia de Enxerto.

ABSTRACT

Introduction: Multidisciplinary clinics
are the best approach towards Chronic
Kidney Disease (CKD) patients in
pre-dialysis phases. The few studies
regarding kidney transplant recipients
(KTR) compare multidisciplinary and
non-multidisciplinary clinics. Methods:
In this study, we compared the quality
of multidisciplinary CKD care between
101 KTR and 101 propensity score-
matched non-transplant pre-dialysis
patients (PDP). Prevalence of patients
without specific treatment at any time
and percent time without specific
treatment for CKD complications were
the main outcomes and patient and
kidney function survival, glomerular
filtration rate (GFR) decline, prevalence
of CKD-related complications, and
percent time within therapeutic goals
were the exploratory ones. Results:
Time within most goals was similar
between the groups, except for diastolic
blood pressure (83.4 vs. 77.3%, RR
0.92, CI 0.88-0.97, p = 0.002) and
hypertriglyceridemia (67.7 vs. 58.2%,
OR 0.85, CI 0.78-0.93, p < 0.001),
better in non-transplant PDP, and for
proteinuria (92.7 vs. 83.5%, RR 1.1, CI
1.05-1.16, p < 0.001), better in KTR.
Patient survival and GFR decline were
similar between the groups, although
non-transplant PDP tended to progress
earlier to dialysis (9.9% vs. 6.9%,
HR 0.39, p = 0.07, CI 0.14-1.08).
Discussion: The similar findings between
non-transplant PDP and KTR suggests
that good and comparable quality of
multidisciplinary is a valid strategy for
promoting optimal clinical management
of CKD-related complications in KTR.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Kidney Transplantation; Patient Care
Team; Health Services Research; Graft
Survival.
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INTRODUCAO

O transplante renal é a melhor modalidade de
terapia renal substitutiva (TRS) para pacientes com
doenca renal cronica (DRC) em estdgio terminal,
proporcionando menor taxa de mortalidade, melhor
qualidade de vida e melhor controle de complicacdes
e comorbidades relacionadas a DRC, tais como
hipertensdo, anemia, doenca mineral Ossea, acidose
metabolica e hipervolemia.!?

Como declarado nas diretrizes sobre doencga renal
cronica (DRC) elaboradas pelo KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes), os receptores
de transplante renal (RTR) sio um subgrupo
particular de pacientes com DRC. Estes pacientes,
além de fendmenos aloimunes e efeitos colaterais
potencialmente fatais de drogas imunossupressoras,
podem também sofrer progressio da DRC e evoluir
novamente para didlise. Durante este processo,
RTR sofrem disfungido endotelial grave, com risco
aumentado de desfechos cardiovasculares rigidos
e progressio para DRC categoria 5, semelhante
a pacientes pré-dialiticos ndo transplantados
(PPD-NT).>S

A sobrevida de pacientes e enxertos a longo prazo
melhorou ligeiramente nas tltimas décadas.®” Riscos
aloimunes, incluindo incompatibilidade do antigeno
leucocitario humano (HLA), exposi¢do a anticorpos
especificos do doador, episddios de rejeicao e fungio
do enxerto 1 ano apés o transplante sdo os principais
determinantes da sobrevivéncia da fun¢iorenalalongo
prazo. Entretanto, hd um interesse crescente também
em fatores clinicos cldssicos como hipertensio,
proteindria, anemia, diabetes, dislipidemia, disttrbios
minerais 6sseos e acidose metabdlica que contribuem
para a progressio da DRC, notadamente apds o
primeiro ano pds-transplante.$1°

As clinicas multidisciplinares sdo o melhor modelo
para o gerenciamento clinico de PPD-NT, mas pouca
atengdo € direcionada as complicagdes classicas relacio-
nadas 3 DRC em RTR, os quais sdo todos classificadas
como pacientes pré-dialiticos (PPD).* Poucos estudos
descrevem o impacto da abordagem multidisciplinar no
tratamento da DRC em RTR, a maioria por meio de
comparacdes entre clinicas multidisciplinares e nio mul-
tidisciplinares.!'''* O presente estudo compara a qualida-
de do tratamento das complicacdes relacionadas a DRC
entre RTR e PPD-NT e explora a progressao da DRC
quando ambas as coortes sao acompanhadas em clinicas
multidisciplinares.

Tratamentos multidisciplinares de DRC em pacientes transplantados

MEeTobpos

Este estudo retrospectivo que incluiu pacientes
acompanhados na unidade de Nefrologia da Universidade
Federal de Juiz de Fora, Brasil, entre 1 de Janeiro de 2010
e 31 de Dezembro de 2014. Nesta clinica de DRC, uma
equipe multidisciplinar de nefrologistas, enfermeiros,
nutricionistas, assistentes sociais e psicologos assistem
rotineiramente a todos os PPD-NT e RTR. Em cada
visita ao consultorio, toda a equipe multidisciplinar
avaliou todos os pacientes agendados, seguindo um
programa de cuidados detalhado, definido com base em
diretrizes publicadas, adaptadas apds conversa com os
administradores das instalagoes locais.>!S Os intervalos
de visita foram individualizados e planejados para ndo
ultrapassarem mais de trés meses. Os critérios de inclusdo
foram: PPD nas categorias 1 a 5, idade 18-70 anos
(limite superior para TR), acompanhamento >1 ano pds-
transplante para RTR, e >1 ano de acompanhamento
clinico para PPD-NT. Os critérios de exclusio foram
falta da data de nascimento, peso, altura, data do
transplante para RTR, ou pelo menos duas medidas de
creatinina sérica mais duas medidas de pressio arterial
sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) no primeiro ano de
acompanhamento. De 876 PPD-NT e 158 RTR, 447
PPD-NT e 101 RTR preencheramos critérios de inclusdo
e foram selecionados para o estudo. Além disso, 101 dos
447 PPD-NT foram selecionados por meio de um modelo
de pareamento de escore de propensdo (PSM) “vizinho
mais préximo” (considerando idade, sexo, raga, indice
de massa corporal (IMC), obesidade, categoria de DRC,
hipertensdo, diabetes, doenga arterial coronaria, doenga
cerebrovascular, doenga arterial periférica e insuficiéncia
cardiaca congestiva), resultando em uma amostra de
estudo de 101 PPD-NT e 101 RTR (Figura 1).1¢

Figura 1. Composicdo da amostra. Selecdo de pacientes de acordo
com critérios de inclusao e excluséo.
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Os dados demograficos incluiram idade, sexo,
raga, etiologia da DRC, comorbidades (hipertensio,
diabetes, obesidade, doenca cardiovascular e tabagismo)
e caracteristicas especificas de RTR (duracio da
dialise, tipo de doador, HLA compativel, e drogas
imunossupressoras). A taxa de filtragio glomerular
estimada (TFGe) foi calculada pela formula CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).!”

As complicagdes relacionadas a DRC foram
definidas como: hipertensio sistdlica (> 140 mmHg, ou
> 130 mmHg em pacientes diabéticos com proteintria >
300 mg/24h, ou uso de anti-hipertensivos), hipertensdo
diastélica (> 90 mmHg, ou > 80 mmHg em pacientes
diabéticos com proteintria > 300 mg/24h, ou uso de
anti-hipertensivos), proteinuria clinicamente significativa
(> 1 g/24h), anemia (hemoglobina < 11 g/dL até 31 de
Dezembro de 2013, ou < 10 g/dL apds 1° de Janeiro de
2014, ou uso de eritropoietina), hipocalcemia (célcio <
8,5 mg/dL), hiperfosfatemia (fosfato > 4,5 mg/dL para
pacientes nas categorias de DRC 1-4, ou > 5,5 mg/dL
para pacientes na categoria 5 de DRC, ou quelagio de
fosfato), hiperparatireoidismo (PTH > 450 pg/mL, ou uso
de 1,25-OH vitamina D), hipovitaminose D (vitamina
25-OH D < 30 ng/mL, ou uso de 25-OH vitamina D),
hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dL, ou
uso de estatinas), LDL elevado (> 100 mg/dL, ou uso de
estatinas), HDL baixo (< 50 mg/dL para mulheres e <
55 mg/dL para homens), hipertrigliceridemia (> 150 mg/
dL), hiperuricemia (> 8,0 mg/dL, ou uso de alopurinol),
e acidose metabolica (bicarbonato < 22 mEq/L, ou uso
de bicarbonato de sédio), de acordo com as diretrizes
brasileiras e internacionais para o controle de DRC.>!

Comparamos a porcentagem de pacientes RTR e PPD-
NT com complicagoes relacionadas a DRC, tanto no inicio
quanto durante todo o acompanhamento. Em seguida,
avaliamos o percentual de visitas de acompanhamento em
que os pacientes RTR e PPD-NT receberam tratamentos
especificos para essas complicagdes, a fim de medir a
qualidade do tratamento. Comparamos a porcentagem
de visitas de acompanhamento em que os pacientes RTR
e PPD-NT estavam dentro dos objetivos terapéuticos,
para medir o desempenho do tratamento.

A anilise estatistica consistiu em uma descri¢ao
comparativa das caracteristicas clinicas e laboratoriais
entre as coortes, por meio de médias (+ desvio padrio)
ou medianas (e intervalo), ap6s analisar a normalidade
da amostra usando os testes Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk, e as varidveis categoricas por frequéncia.
Como desfecho principal para avaliar a qualidade de
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atendimento da DRC entre os dois grupos, consideramos
o percentual de visitas de acompanhamento em que
os pacientes RTR e PPD-NT receberam tratamentos
especificos. Além disso, como resultados exploratorios
do desempenho de tratamento, contabilizamos a
porcentagem de consultas em que os pacientes RTR e
PPD-NT estavam dentro dos objetivos terapéuticos, € a
sobrevida do paciente e da fungdo renal livre de dialise.
Para cada complicacio clinica e complicagio ndo
tratada, avaliamos frequéncias, odds ratios (indices de
probabilidade), ou riscos relativos, intervalos de confianca
(IC) de 95% e valores de p. Para cada subconjunto de
varidveis foram usados testes Qui-quadrado ou testes t.
A anilise de Kaplan-Meier foi aplicada para avaliar a
sobrevida do paciente e da fungdo renal livre de didlise,
comparada por teste de log-rank. Um modelo linear
misto permitiu uma andlise comparativa da queda da
TFG entre as duas coortes. Foram utilizados para as
andlises o SPSS 20.0 (IBM, Chicago, Illinois, EUA), Stata
13.0 (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA) e
MedCalc (MedCalc Software, B-8400, Ostende, Bélgica).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica local
(aprovagao numero 275/2011, 15 de dezembro de 2011),
e foi conduzido de acordo com os padrdes éticos da
Declaragao de Helsinki de 1975 e emendas posteriores ou
padrdes comparaveis. O consentimento livre e esclarecido
foi dispensado pelo comité de ética local.

ResuLtADOS

O estudo incluiu 101 PPD-NT e 101 RTR (Figura 1).
Apds a selecio de PSM dos PPD-NT, caracteristicas
de base como TFG, comorbidades cardiovasculares e
distribui¢do da categoria de DRC foram combinadas.
RTR eram mais jovens que PPD-NT (43,4+12,5 vs.
50,2+13,5 anos), com IMC mais baixo (24,7+4,4
vs. 26,1+4,4), e acompanhamento mais longo
(55,7+12,1 vs. 31,6+11,5 meses). Entre PPD-NT, a
causa predominante de DRC foi nefrose hipertensiva,
enquanto em RTR foi glomerulonefrite cronica
(Tabela 1).

A maioria dos RTR teve doadores vivos (84,2%),
e 3 HLA idénticos (54.5%). O tempo médio gasto
em didlise foi de 20 meses (0-112 meses), e 12
transplantes foram pré-emptivos. A rejei¢ao aguda
foi observada em 9,9%, e o diabetes de inicio
recente em 17,8%. A imunossupressdo incluiu mais
frequentemente prednisona (89,1%), micofenolato
(73,2%), e tacrolimus (56.4%). A maioria dos RTR
estava em terapia tripla (89,1%), e 79,1% receberam



TaABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLiNICAS DE PPD-NT e RTR
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PPD-NT (N = 101) RTR (N = 101) p
Dados demograficos
Idade (anos) 50.2 £ 13.5 43.4£125 < 0.001
Sexo feminino (%) 376 31.7 0.46
Raca caucasiana (%) b4.4 74.2 0.003
indice de massa corporal (kg/m?) 26.18 24.78 0.025
Acompanhamento (meses) 31.61 55.77 < 0.001
Funcao renal
Creatinina (mg/dL) 1.62 + 0.61 1.59 + 0.53 0.735
TFGe (mL/min/1.73m?) 51.69 + 20.18 53.27 + 16.88 0.548
Categoria de DRC basal (%) 0.509
1 2.9 2.9
2 24.8 29.7
3a 40.6 36.6
3b 22.8 24.8
4 8.9 5.9
5 0 0
Causa principal de DRC (%) 0.397
Hipertenso 43.6 20.8
Glomerulonefrite 12.9 40.6
Diabetes 4.0 2.0
Doenca renal policistica em adultos 11.9 5.0
Outros 6.9 5.9
Indeterminado 20.8 25.7
Comorbidades basais (%)
Hipertenséo 92.1 86.1 0.175
Diabetes 4.95 2.97 0.251
Obesidade 20.8 11.9 0.088
Doenca arterial coronaria 6.93 6.93 1.0
Doenca arterial periférica 2.97 0.99 0.315
Doenga cerebrovascular 4.95 1.98 0.251
Insuficiéncia cardiaca congestiva 5.94 3.96 0.519
Tabagismo 9.9 8.9 0.808
Caracteristicas clinicas basais
Pressao arterial sistélica (mmHg) 1376 + 25.3 125.1 £ 13.1 < 0,001
Pressao arterial diastolica (mmHg) 85.5 £ 13.9 80.0 £ 11.0 0.002
Hemoglobina (g/dL) 135+ 15 12.7 £ 1.67 < 0.001
Proteinuria (mg/24h) 169(10-5650) 184(15-1500) 0.071
Colesterol total (mg/dL) 189.8 £ 43.4 186.6 + 37.8 0.598
Colesterol LDL (mg/dL) 115.0 = 35.8 109.7 + 28.3 0.291
Colesterol HDL (mg/dL) 50.4 +14.7 46.4 + 13.5 0.056
Triglicérides (mg/dL) 138.1 + 78.1 151.4 £ 96.8 0.33
Célcio (mg/dL) 9.4 +£0.7 9.7+0.7 0.033
Fésforo (mg/dL) 3.6+0.7 34038 0.124
PTH (pg/mL) 63 (7.6-784) 76.7 (19-530) 0.886
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TaBeLA 1. CONTINUACAO.

Colecalciferol (ng/mL) 23.5 (2-42) 24.4 (16.7-38) 0.872
Albumina (g/dL) 40+05 42 +05 0.144
Bicarbonato (mEg/L) 246 £ 3.6 23.3+26 0.113
Acido urico (mg/dL) 6.6 + 1.6 6.3+ 15 0.246
Uso geral de medicamentos essenciais (%)

Anti-hipertensivos 94.0 90.1 0.298
IECA ou BRAs 871 78.2 0.127
Betablogueadores 455 38.6 0.32

AAS 17.8 15.8 0.707
Estatinas 49.5 61.3 0.092
Quelante de fosforo 5.94 4.95 0.757
1,25 OH Vitamina D 4.95 2.97 0.476
Colecalciferol 48.5 2.97 < 0.001
Eritropoietina 3.96 28.7 < 0.001
Bicarbonato 14.8 19.8 0.355
Alopurinol 16.8 10.9 0.227

'Os dados sdo mostrados como porcentagens, média + desvio padrdo, ou medianas. As varidveis continuas foram comparadas usando o teste t
ou o teste U de Mann-Whitney, e frequéncias foram comparadas usando o teste Qui-quadrado ou o teste Fisher. 2 PPD-NT: pacientes pré-dialiticos
nao transplantados; RTR: receptores de transplante renal; TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada, de acordo com a féormula de CKD-EPI; DRC:
doenca renal cronica; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRAs: bloqueadores dos receptores da angiotensina; AAS: &cido
acetilsalicilico; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; PTH: paratormonio.

TABELA 2 CARACTERISTICAS CLINICAS ESPECiFICAS DOS RTR
Tipo de doador (%)

Doador vivo com parentesco 84.2
Doador vivo sem parentesco 1.9
Falecido 3.9

Combinacgées de HLA (%)

0-2 26.7
3 54.5
6 18.8
Tempo médio em dialise (meses) 20 (0 - 112, 12 transplantes preventivos)
Complicacoes durante acompanhamento (%)

Funcéo retardada do enxerto 5.94
Rejeicao aguda 9.9
Diabetes Pos-transplante 178
Imunossupressao (%)

Prednisona 89.1
Tacrolimus 56.4
Ciclosporina 23.7
Micofenolato 73.2
Azatioprina 26.7
Rapamicina 32.6
Everolimus 8.9
Medicacéo tripla 89.1
Inibidor de calcineurina 79.1

'Os dados sdo mostrados como porcentagem ou como média + desvio padréo.

?RTR: receptores de transplante renal; HLA: antigeno leucocitario humano.
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inibidores de calcineurina (Tabela 2). A prescri¢io
de medicamentos para complicagdes relacionadas
a DRC foi semelhante entre os grupos, exceto para
eritropoietina, mais comum em RTR (28,7% vs
3,96%, p < 0,001), e colecalciferol, mais comum em
PPD-NT (48,5% vs. 2,97%, p < 0,001) (Tabela 1).

Nos dados basais, a PAS média (137,6=25,3 vs.
125,1+13,1 mmHg, p < 0,001) e a PAD (85,513,9
vs. 80,0+11,0 mmHg, p = 0,002) foram maiores em
PPD-NT (Tabela 1). Houve uma tendéncia para uma
maior prevaléncia de ambas as hipertensoes, sist6lica
e diastolica, em PPD-NT no inicio do estudo, mas
essas diferencas ndo foram observadas ao longo do
acompanhamento (Tabela 3). O tempo percentual
dentro da meta terapéutica da PAS foi semelhante
entre os grupos, enquanto que a PAD estava mais
frequentemente dentro da meta em PPD-NT (83,4 vs.
77,3%, RR 0,92, 1C 0,88-0,97, p = 0,002).

A mediana da proteindria basal (Tabela 1) e a
prevaléncia de proteindria significativa ao longo do
acompanhamento foram semelhantes entre os grupos
(Tabela 3). Uma tendéncia para periodos mais longos
de proteintria significativa nio tratada foi observada
em RTR (17,2 vs. 7,5%, RR 2,27, 1C 0,76-6,73, p =
0,137), embora RTR estivessem mais frequentemente
dentro da meta (92,7 vs. 83,5%, RR 1,1, IC 1,05-
1,16, p < 0,001) (Tabela 3).

No inicio do estudo, a hemoglobina média foi
significativamente maior em PPD-NT (13,5+1,5 vs.
12,7+1,6 g/dL, p < 0,001) (Tabela 1). A prevaléncia de
anemia foi maior em RTR tanto nos dados basais (22,8
vs 6,9%, OR 3,95, IC 1,61-9,71, p < 0,001) quanto
durante o restante do acompanhamento (38,6 vs
15,8%,RR 2,43,1C 1,46-4,06,p < 0,001); no entanto,
o percentual geral de pacientes nio tratados nio foi
estatisticamente diferente entre os grupos. Por outro
lado, o periodo de tempo com anemia ndo tratada foi
muito menor para RTR do que em PPD-NT (11,3 vs
73,9%, OR 0,15, IC 0,1-0,23, p < 0,001) (Tabela 3).
Ambas as coortes, entretanto, permaneceram dentro
das metas desejadas de hemoglobina para mais de
92% dos acompanhamentos, sem nenhuma diferenca
entre eles (Tabela 3).

O HDL basal tendeu a ser maior em PPD-NT
(50,4+14,7 vs. 46,4+13,5 mg/dL, p = 0,056), mas o
colesterol total e o LDL foram semelhantes (Tabela
1). A prevaléncia de hipercolesterolemia e LDL
elevado foi semelhante entre os grupos, tanto no
inicio como durante o acompanhamento (Tabela 3).

Tratamentos multidisciplinares de DRC em pacientes transplantados

PPD-NT permaneceram periodos mais longos sem
tratamento de hipercolesterolemia (22,9 vs. 15,7%,
OR 0,68, IC 0,52-0,89, p=0,005), embora ambas as
coortes estivessem dentro das metas especificadas de
colesterol total ao longo do acompanhamento (Tabela
3). Os valores de LDL e LDL elevado nio tratado ndo
foram diferentes entre os grupos (Tabela 3). Por outro
lado, entre os RTR, a hipertrigliceridemia que tende
a ser mais comum no principio, foi mais corrente ao
longo do acompanhamento (78,2 vs. 51,0%, OR
1,53, IC 1,23-1,9, p < 0,001), e menos frequente
dentro da meta (58,2 vs. 67,7%, OR 0,85, IC 0,78-
0,93, p < 0,001) (Tabela 3).

Os niveis basais de cdlcio foram estatisticamente,
embora ndo clinicamente, diferentes entre grupos
(9,4+0,7 em PPD-NT vs. 9,7+0,7 mg/dL. em RTR,
p = 0,033), e ndo houve diferencas no fosforo
basal, PTH, e 25-OH-vitamina D entre os grupos
(Tabela 1). A prevaléncia de hiperfosfatemia foi
semelhante no inicio do estudo e, embora o tempo
gasto com hiperfosfatemia nio tratada tenha sido
significativamente maior em RTR (56,1 vs. 30,0%,
RR 1,86, IC 1,01-3,44, p = 0,044), ambas as coortes
passaram aproximadamente 95% do tempo dentro
da meta (Tabela 3).

O hiperparatiroidismo que requer tratamento
clinico (> 450 pg/mL) era bastante incomum (5,7%
em PPD-NT e 4,3% em RTR). Nao foram observadas
diferencas no tratamento, e ambos os grupos
permaneceram dentro das metas de PTH durante
mais de 95% do acompanhamento (Tabela 3). A
deficiéncia de vitamina D costumava ser observada
mais frequentemente em PPD-NT no inicio (76,1 vs.
59,2%, OR 0,45, IC 0,18-1,13, p = 0,091), o que
ndo foi observado ao longo do acompanhamento.
Embora o tempo com deficiéncia nio tratada fosse
similar entre os grupos, os RTR estavam mais
frequentemente dentro da meta (49,4 vs. 39,2%, RR
1,25,1C 0,96-1,64, p = 0,09) (Tabela 3).

A uricemia basal foi semelhante entre os grupos.
Embora a prevaléncia de hiperuricemia tenha sido
maior em PPD-NT (30,3 vws. 14,0%, OR 0,37,
IC 0,18-0,76, p = 0,006), esta diferenca nio foi
observada durante o acompanhamento. RTR tinham
hiperuricemia ndo tratada por mais tempo (60,4
vs. 35,4%, RR 1,7, IC 1,31-2,21, p < 0,001), e o
tempo dentro da meta era similar entre os grupos
(Tabela 3). A prevaléncia de acidose metabdlica foi
semelhante entre os grupos no inicio e durante o
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TABELA 3 CoMmPLICACOES RELACIONADAS A DRC, DISTRIBUICAO DE TRATAMENTO E ALCANCE DE METAS TERAPEUTICAS
esPECiFICAS EM GRUPOS DE PPD-NT E RTR A0 LONGO DO ACOMPANHAMENTO

PPD-NT (%) RTR (%) RR/OR IC p
Hipertensao e controle da pressao arterial
Hipertenséo sistélica no inicio do seguimento 92.1 85.1 0.49* 0.19-1.22 0.126
Hipertenséo sistélica no acompanhamento 941 92.1 0.97 0.9-1.05 0.579
PA sistélica dentro da meta 75.7 76.5 1.01 0.95-1.06 0.695
Hipertensao diastdlica no inicio do seguimento 92.1 86.1 0.53* 0.21-1.33 0.18
S;gf;;irfhéaor:éﬁ?“ca no 94.1 93.1 0.98 0.92-1.06 0.774
PA diastélica dentro da meta 83.4 773 0.92 0.88-0.97 0.002
Proteinuria e anemia
Proteindria basal > 1g/dia 11.8 79 0.64* 0.24-1.67 0.36
Proteinuria > 1g/dia no acompanhamento 22.6 23.7 1.05 0.62-1.75 0.845
Pacientes com proteinuria ndo tratada 3.2 6.9 2.14 0.57-8.06 0.257
Tempo com proteindria nao tratada 75 17.2 2.27 0.76-6.73 0.137
Proteinuria dentro da meta 83.5 92.7 1.1 1.05-1.16 < 0.001
Anemia basal 6.9 22.8 3.95% 1.61-9.71 0.002
Anemia no acompanhamento 15.8 38.6 2.43 1.46-4.06 < 0.001
Pacientes com anemia nao tratada 13.8 16.8 1.21 0.63-2.32 0.559
Tempo com anemia néo tratada 73.9 1.3 0.15 0.1-0.23 < 0.001
Hemoglobina dentro da meta 92.0 92.8 1.008 0.97-1.03 0.614
Anormalidades lipidicas
Hipercolesterolemia basal 61.4 59.4 0.92* 0.52-1.61 0.774
Hipercolesterolemia no acompanhamento 76.2 78.2 1.02 0.88-1.19 0.737
EZigedr;tes com Hipercolesterolemia ndo 40.6 38.6 0.95 0.67-133 0773
Ig;%‘; com Hipercolesterolemia nao 22.9 15.7 0.68 0.52-0.89 0.005
Colesterol total dentro da meta 66.4 69.9 1.05 0.97-1.13 0.188
Colesterol LDL elevado basal 82.0 76.2 0.7* 0.35-1.39 0.316
g(?c')enf;zﬂ;gén‘ifvado ne 92.0 88.1 0.95 0.87-1.05 0.358
Pacientes com LDL elevado néo tratado 60.6 515 0.83 0.65-1.06 0.15
Tempo com LDL elevado néo tratado 35.6 31.0 0.87 0.73-1.03 0.117
Colesterol LDL dentro da meta 40.3 45.7 113 0.98-1.3 0.07
Hipertrigliceridemia basal 28.0 376 1.55% 0.85-2.8 0.147
Hipertrigliceridemia no acompanhamento 51.0 78.2 1.53 1.23-1.9 < 0.001
Trigliceridemia dentro da meta 677 58.2 0.85 0.78-0.93 < 0.001
Doenca mineral 6ssea
Hiperfosfatemia basal 55 4.9 0.89* 0.25-3.2 0.865
Hiperfosfatemia no acompanhamento 12.7 19.8 1.55 0.8-2.99 0.191
Pacientes ¢/ hiperfosfatemia nao tratada 74 18.8 2.52 1.11-5.73 0.026
Tempo com hiperfosfatemia néo tratada 30.0 56.1 1.86 1.01-3.44 0.044
Fosfatemia dentro da meta 94.9 95.5 1.006 0.97-1.03 0.654
Hiperparatireoidismo basal 1.4 2.9 2.05* 0.18-23.2 0.559
Hiperparatireoidismo no acompanhamento 5.7 4.3 0.76 0.17-3.27 0.713
J[Pr::;edr:es com hiperparatireoidismo néao 28 44 152 0.26.8.82 0639
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Tempo com hiperparatireocidismo nao

tratado 30.0 25.0 0.83 0.24-2.8 0.768
PTH dentro da meta 95.3 95.7 1.003 0.95-1.05 0.873
Hipovitaminose D basal 76.1 59.2 0.45*% 0.18-1.13 0.091

Hipovitaminose D no acompanhamento 84.1 778 0.92 0.74-1.15 0.489
Pacientes ¢/ hipovitaminose D nao tratada 53.4 66.6 1.24 0.89-1.73 0.188
Tempo com hipovitaminose D nao tratada 28.3 33.3 117 0.82-1.68 0.368
25-OH Vitamina D dentro da meta 39.2 49.4 1.25 0.96-1.64 0.09

Outros parametros metabdlicos

Hiperuricemia basal 30.3 14.0 0.37* 0.18-0.76 0.006
Hiperuricemia no acompanhamento 40.4 39.0 0.96 0.68-1.35 0.839
Pacientes com hiperuricemia nao tratada 28.3 34.0 1.2 0.79-1.82 0.385
Tempo com hiperuricemia nao tratada 35.4 60.4 17 1.31-2.21 < 0.001
Uricemia dentro da meta 83.9 872 1.03 0.98-1.09 0.146
Acidose metabolica basal 175 19.4 1.13% 0.46-2.78 0.783
Acidose metabdlica no acompanhamento 28.1 34.7 1.23 0.73-2.08 0.425
52$;%gtes com acidose metabdlica nao 35 125 356 0.8-15.84 0.095
Tempo com acidose metabdlica nao 26 85 33 0.74-14.7 0.116
tratada

Bicarbonato sérico dentro da meta 86.4 90.1 1.04 0.96-1.13 0.316

'Os dados sdo mostrados como porcentagem. Frequéncias foram comparadas usando o teste Qui-quadrado ou o teste Fisher.

?PPD-NT: pacientes pré-dialiticos nao-transplantados; RTR: receptores de transplante renal; OR: odds ratio; RR: risco relativo; IC: intervalo de
confianga; PA: presséo arterial. LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade. *OR (odds ratio).

acompanhamento. Embora a acidose metabdlica ndo
tratada tendesse a ser observada com mais frequéncia
em RTR, o bicarbonato sérico estava igualmente
dentro do alcance em ambos os grupos ao longo do
acompanhamento (Tabela 3).

A anilise de Kaplan-Meier revelou mortalidade
compardvel entre as coortes (3,9% em ambas as
coortes, p = 0,064) (Figura 2). As infec¢des foram
mais comuns em RTR (50,4 vs. 6,9%, p < 0,001),
os eventos cardiovasculares foram incomuns em
ambos (0,9% em RTR ws. 1,9% em PPD-NT, p =
0,56), assim como o cancer (5,9% em PPD-NT vs.
2,9% em RTR, p = 0,306). A queda da TFG foi
baixa e ndo diferente entre os grupos (0,81 mL/min/
ano em RTR vs. 1,07 mL/min/ano em PPD-NT, p =
0,48, IC 0,04-0,08) (Figura 2). PPD-NT progrediram
mais frequentemente para didlise (9,9% wvs. 6,9%,
p < 0,001), e a sobrevivéncia para um desfecho
combinado de morte e didlise tendeu a ser pior entre
PPD-NT (13,9% vs. 10,9%, p = 0,052) (Figura 2). Os

pacientes de ambas as coortes que progrediram para a
didlise eram mais jovens, com TFG basal mais baixa,
e mais frequentemente tinham a glomerulonefrite
como causa primdria de DRC (Tabela 4).

DiscussAo

O trabalho em equipe multidisciplinar proporciona
melhores resultados a longo prazo para pacientes
com condi¢bes cronicas como a DRC.'"® Os RTR
sdo um subgrupo particular de pacientes em que
complicacoes relacionadas a DRC e fatores de risco
para a progressio da doenga concorrem com as
principais preocupag¢des imunoldgicas e o uso de
medicamentos imunossupressores.' A importancia da
abordagem multidisciplinar em RTR tem sido sugerida
por estudos comparando clinicas pds-transplante
multidisciplinares e ndio multidisciplinares.” Em nosso
estudo retrospectivo, comparamos os grupos de RTR
e PPD-NT apds o PSM, ambos sob acompanhamento
multidisciplinar. As coortes tinham TFGe, distribui¢io
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Figura 2. Variacéo da taxa de filtragao glomerular com tempo discreto (A) e continuo (B), e curvas Kaplan-Meier para morte (C), didlise (D), e morte ou didlise
(E). TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; PPD NT: pacientes pré-dialiticos ndo transplantados; RTR: receptores de transplante renal.

de categoria de DRC, e prevaléncia de diabetes e
comorbidades cardiovasculares semelhantes, mas os
RTR eram mais jovens e tinham um acompanhamento
mais longo. O tempo dentro da maioria dos objetivos
terapéuticos foi semelhante entre os grupos, com
exce¢do da PAD e trigliceridemia, controladas por mais
tempo em PPD-NT, e da proteindria, controlada por
mais tempo em RTR. A sobrevivéncia dos pacientes e
a queda da TFG foram semelhantes entre os grupos,
embora PPD-NT tenham progredido mais cedo para
a didlise.

A anemia era mais comum e tratada com mais
frequéncia em RTR, em parte porque a maioria dos
RTR anémicos ja estava usando eritropoietina no ini-
cio do estudo, enquanto a maioria dos PPD-NT era de
pacientes incidentes. A porcentagem absoluta similar
de pacientes de cada coorte com anemia nio tratada
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em qualquer momento (13,8% wvs. 16,8%, p = 0,559)
reforga essa observagdo. Akbari et al., em um estudo
transversal, descreveram resultados piores, com 59%
dos RTR sem cuidados multidisciplinares, e 21% dos
PPD-NT com cuidados multidisciplinares, possuindo
anemia ndo tratada.’

A constatacdo da proteinturia em RTR ser mais
frequentemente controlada deve ser considerada
com cautela, uma vez que a proteindria em PPD-NT
geralmente tem um significado diferente do que em
RTR. Especialmente depois de 1 ano pds-transplante,
a proteintria poderia representar uma série de
condic¢des simultaneas implicitas no desarranjo tubulo-
intersticial do enxerto, no contexto de nefropatia
cronica multifatorial do aloenxerto, como resposta
aloimune, glomerulonefrite recorrente ou de novo, ou
efeitos adversos de medicamentos imunossupressores,
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TABELA 4 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E PROGRESSAO PARA DIALISE
PPD-NT que PPD-NT que nao RTR que RTR que nao
progrediram para progrediram para progrediram para progrediram para
dialise (N = 10) dialise (N =91) dialise (N = 7) dialise (N = 94)
Causa principal de
DRC
Glomerulonefrite 60.0 77 571 39.3
Hipertenséo 20.0 46.1 0.0 22.3
Diabetes 10.0 3.3 14.3 1.1
ngc?gtaicf”a' 0.0 13.2 0.0 5.3
Outros 10.0 6.6 14.3 5.3
Indeterminado 0.0 23.1 14.3 26.6
Funcao renal basal
Creatinina (mg/dL) 2.58 + 0.89 151 +0.47 2.24 +1.00 1.54 + 0.45
(TrEE/emin/1.73mz) 334124 53.7 + 19.9 3723 +13.0 54.4 + 16.6
Dados demograficos
Sexo feminino (%) 30.0 38.5 571 29.8
|dade (anos) 36.6 + 11.0 51.8 £ 12.9 36.3+11.8 439+ 125
Tipo de doador (%)
Doy o< - -
Do s - -
Falecido - - 0.0 3.2

'Os dados sdo mostrados como porcentagem ou como média = desvio padrao

?PPD-NT: pacientes pré-dialiticos nao transplantados. RTR: receptores de transplante renal.

TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada, de acordo com a férmula de CKD-EPI.

DRC: doenca renal cronica.

notadamente inibidores da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (m-TORi).1>?
Curiosamente, observamos um declinio da
TFGe no primeiro ano de acompanhamento em
PPD-NT, seguido por uma curva menos acentuada,
provavelmente refletindo a introdugio e ajustes
da dose de medicamentos anti-hipertensivos,
particularmente inibidores da enzima de conversdo de
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRAs), em pacientes incidentes que
entram na coorte de PPD-NT. Esta observacio é
acompanhada pelo achado da PAS e da PAD média
serem mais altas em PPD no inicio do estudo, mas
que ndo foi persistente ao longo do estudo. No geral,
ambas as coortes tiveram PAS e PAD controladas
por mais de 75% do periodo de observagao. Devido
a natureza varidvel dos estudos disponiveis, ndo
podem ser feitas comparagdes diretas entre resultados
existentes e os nossos. Carpenter et al. descreveram
PA controlada (< 130/80 mmHg) em 56% dos RTR,
enquanto Bissonnette et al. encontraram 65% da PAS

e 88% da PAD a ser controlada em RTR com TFG
< 30 mL/min/m? sob cuidados multidisciplinares.
Akbari et al. relataram que 40% de RTR na categoria
5 de DRC tinham PA controlada sem cuidados
multidisciplinares.!3!42!

A maior prevaléncia e o menor controle da
hipertrigliceridemia em RTR estavam provavelmente
relacionados aos efeitos colaterais de medicamentos
imunossupressores, tais como prednisona, inibidores
de calcineurina, e inibidores da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (m-TORi).??> Embora a
hipercolesterolemia ndo tratada tenha sido observada
com menos frequéncia em RTR, preocupacoes
quanto a prevencdo da polifarmdcia, interagdes
medicamentosas  potencialmente  prejudiciais e
efeitos adversos das drogas podem ter impedido
o uso de fibratos em RTR. Resultados similares
foram relatados por Akbari et al., que descreveram
a hipertrigliceridemia em 67% dos RTR sem
tratamento multidisciplinar e em 50% dos PPD-NT
sob cuidados multidisciplinares. No presente estudo,
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observamos hipertrigliceridemia em 67,7% dos RTR e
em 58,2% dos PPD-NT, apesar do acompanhamento
multidisciplinar em ambas as coortes.'

A preveng¢do da polifarmacia também poderia
parcialmente  explicar porque RTR tiveram
hiperfosfatemia e hiperuricemia ndo tratadas por
periodos mais longos. Entretanto, nio foram
observadas diferencas na porcentagem de visitas
clinicas em que ambos, fosfato e 4cido urico, estavam
dentro das metas para ambas as coortes. Novamente,
como comparagdo, Akbari et al. descreveram a
hiperfosfatemia ndo tratada em 71,4% da categoria
5 de RTR em um ambiente nio multidisciplinar, e
em 13,3% da categoria 5 de PPD-NT sob cuidados
multidisciplinares.'3 Bissonnette et al., mais tarde
descreveram o uso de quelantes de fosfato em 73% dos
RTR sob tratamento multidisciplinar, em oposi¢io a
25% dos RTR em ambientes ndo multidisciplinares,
apesar da facilidade em atingir alvos clinicos para
hiperfosfatemia em ambas as coortes (90% e 85%,
respectivamente, sem diferenca estatistica).'*

A sobrevida dos pacientes foi semelhante entre os
grupos. O declinio da TFG observado foi muito lento
e semelhante em ambas as coortes, embora os PPD-
NT tenham progredido para a didlise mais cedo.>*
Considerando a natureza dos RTR que estudamos, os
quais em sua maioria receberam enxertos de doadores
vivos com parentesco, e cujas caracteristicas levaram
a coorte de PPD-NT selecionada através do PSM, os
resultados que descrevemos devem ser cuidadosamente
comparados aos de outros autores.”!> Ainda assim,
demonstramos que durante todo o acompanhamento,
o percentual de tempo dentro da maioria dos objetivos
terapéuticos foi semelhante entre grupos, indicando
um resultado positivo baseado na hipdtese de que
o atendimento multidisciplinar poderia fornecer
tratamento de alta qualidade para DRC em RTR,
de forma semelhante aos PPD-NT, como sugerido
anteriormente.!>18

Algumas limita¢des importantes deste estudo
incluem seu desenho ser baseado em um unico
centro, retrospectivo e ndo aleatério, e sua amostra
relativamente pequena de RTR comparada a maioria
das ocorréncias de PPD-NT. Isto pode justificar os
resultados encontrados para os desfechos duros no
grupo de RTR e também limitar inferéncias sobre
a progressio de DRC. Para corrigir as disparidades
demograficas, empregamos o PSM “vizinho mais
proximo”, obtendo a melhor amostra possivel
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de PPD-NT a partir de uma coorte maior para
corresponder aos RTR.! Apesar de ndo sermos capazes
de igualar totalmente as coortes em termos de idade,
IMC e tempo de acompanhamento, fomos capazes de
igualar ambas as coortes em termos de TFG e estagio
de DRC, a prevaléncia de diabetes e comorbidades
cardiovasculares. Considerando que ndo hd
evidéncias fortes que sustentem o efeito benéfico da
gestio de DRC em RTR, optamos por adotar, como
sugere o KDIGO 2012, as atuais recomendagdes
de tratamento da DRC para RTR e PPD-NT.
Poucos estudos bem elaborados descreveram o
impacto benéfico do tratamento multidisciplinar em
comparagdo ao tratamento ndo multidisciplinar em
RTR, e apenas um estudo transversal demonstrou a
qualidade comparavel do tratamento multidisciplinar
de complicacdes relacionadas a DRC entre PPD-
NT e RTR.13%2* O presente estudo é o primeiro
a comparar a qualidade do tratamento das
complicac¢des relacionadas a DRC ao longo de um
periodo de acompanhamento especificado, entre as
coortes de RTR e PPD-NT, quando ambos estavam
sob cuidados multidisciplinares. Além disso, este ¢ um
dos poucos estudos sobre o tratamento de DRC em
uma populagio brasileira de RTR.

Em suma, a porcentagem de tempo gasto dentro da
maioria dos objetivos terapéuticos foi semelhante entre
as coortes. Apesar de ser baseado em uma pequena
amostra, encontramos uma sobrevida de pacientes e
taxa de declinio da TFG comparaveis, embora PPD-
NT tenham progredido mais frequentemente para
a didlise. Os resultados observados sugerem que as
clinicas multidisciplinares poderiam contribuir para
um acompanhamento de boa qualidade de RTR.

ABREVIAGOES

IECA, inibidores da enzima de conversio da
angiotensina

BRAs, bloqueadores dos receptores da angiotensina

AAS, icido acetilsalicilico

IMC, indice de massa corporal

PA, pressdo arterial

IC, intervalo de confian¢a

DRC, doenca renal cronica

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration

PAD, pressio arterial diast6lica

TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada

TFG, taxa de filtragdo glomerular



HDL, lipoproteina de alta densidade

HLA, antigeno leucocitirio humano

KDIGO, Kidney Disease Improving Global
Outcomes

RTR, receptores de transplante renal

LDL, lipoproteina de baixa densidade

m-TORI, inibidores da proteina alvo da rapamicina
em mamiferos

PPD-NT,
transplantados

pacientes pré-dialiticos nao
PPD, pacientes pré-dialiticos

PSM, pareamento de escore de propensdo

PTH, hormdnio da paratiredide

RR, risco relativo

TSR, tratamento de substituicio renal

PAS, pressdo arterial sist6lica
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